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審 査 結 果 の 要 旨 
 TNF-は炎症や細胞の生存，アポトーシスなど多彩な作用を有するサイトカインであり，癌の増
殖やそれに伴う炎症に密接に関与している．多くの細胞において，TNF-は単独ではアポトーシス
を誘導せず，cycloheximide（CHX，タンパク合成阻害剤）や NF-B 阻害剤，Smac mimetics を併用す
ることでアポトーシスを誘導する．これは TNF-単独では，NF-B の活性化を介して，IAP ファミ
リーや c-FLIP などの抗アポトーシス蛋白が誘導され，caspase-8の活性化が阻害されるためとされて
いる． 
 申請者は，ヒト胃癌細胞株 MKN28 細胞を用いて，TNF-CHX 併用によりアポトーシスを誘導し
た際の IAP ファミリー（cIAP1, cIAP2, XIAP, survivin）の動態について解析を行った．その結果，NF-B
により誘導される抗アポトーシス蛋白の合成阻害だけではなく，抗アポトーシス蛋白の分解促進が
アポトーシスの誘導に関与していることが示唆された．TNF-により cIAP2が誘導される一方，CHX
は XIAP と survivin の発現量を低下させた．cIAP1 および XIAP は TNF-CHX 併用で分解の促進を
認めた．Survivinには分解の促進を認めなかった．TNF-による cIAP2 の誘導は BMS-345541（NF-B
阻害剤）により抑制された．MKN28 細胞に TNF-CHX を作用させると survivin の減少，カスパー
ゼ 8とカスパーゼ 3の活性化に続き cIAP1および XIAPの減少を認め，アポトーシスが誘導された．
プロテアソーム阻害剤によりTNF-/CHXによる survivin，cIAP1，およびXIAPの分解は抑制された．
カスパーゼ阻害剤（z-VAD-fmk）は TNF-/CHX によるアポトーシスを抑制したが，survivin，cIAP1，
および XIAP の分解は抑制しなかった．TNF-および BMS-345541併用により誘導されるアポトーシ
スは TNF-/CHX により誘導されるものと比較して有意に少なかった．また，MKN28 細胞には
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